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UVOD
Koštani morfogenetski proteini (BMP, od engl. Bone 
Morphogenetic Proteins)  obuhvaćaju veliku skupinu i-
logenetski konzerviranih čimbenika rasta,  do danas je 
poznato više od 20 članova BMP obitelji (1). 
Isprva otkriveni u koštanom tkivu šezdesetih godina 
prošlog stoljeća, BMP su uskoro otkriveni i u ostalim 
tkivima i organima. Dr. Marshall Urist je početkom 
šezdesetih godina prošlog stoljeća istraživao sposob-
nost stvaranja ektopičnog koštanog tkiva. Dokazao 
je da organska komponenta kostiju ima sposobnost 
stvaranja kosti na izvanskeletnim mjestima. Proteine 
organskog matriksa kosti je nazvao “koštanim mor-
fogenetskim proteinima” (2-4). Brojna istraživanja po-
kazala su njihovu funkciju u velikom broju različitih 
razvojnih procesa te su neki autori čak i skloni pro-
mjeni njihovog imena u mofrogenetski proteini tijela 
(engl. Body Morphogenic Proteins) [5]. Ovim pregle-
dom obuhvaćene su trenutne spoznaje o ulozi i izraža-
ju koštanih morfogenetskih proteina u razvoju bubre-
ga i u razvijenom bubregu.
STRUKTURA, FUNKCIJA I SIGNALIZACIJA 
KOšTANIH MORFOGENETSKIH PROTEINA
Nadobitelj TGF-β se sastoji od nekoliko obitelji si-
gnalnih molekula: TGF-beta, BMP, aktivini, inhibini i 
GDNF (od engl. Glial cell line-Dderived Neurotrophic 
Factor) (6). BMP čine najveću obitelj TGF-β nadobi-
telji. 
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se zna da zadržavanje prodomene ima ulogu u direk-
tnom vezanju na ibriline izvanstaničnog matriksa. Po-
jedini pripadnici obitelji podliježu sekundarnom cije-
panju  unutar prodomene čime nastaje kratka ili duga 
prodomena što utječe na daljnji prijenos signala. BMP-
4 i BMP-2 imaju takva sekundarna mjesta cijepanja 
unutar prodomena (8). Ostaje čitav niz nepoznanica u 
tom području i tek nam preostaje objasniti procese i 
značenje homo- i heterodimerizacije članova obitelji s 
različitim oblicima prodomene. Pojašnjenje tih meha-
nizama bi moglo pojasniti i problem biološke raspolo-
živosti BMP. 
Situaciju dodatno komplicira činjenica da BMP 1-7 
mogu postojati i kao sastojci vezikula matriksa unutar 
hondrocita ploče rasta (9). Te vezikule služe kao mi-
neralizacijski centri s različitim potencijalom djelova-
Temeljem sličnosti strukture i funkcije BMP se dije-
le u četiri podskupine: BMP-2/4, BMP5/6/7/8a/8b, 
BMP9/10 i BMP12/13/14. Svaki BMP ima speciična 
strukturna obilježja koja ga diferenciraju od ostalih 
članova obitelji (7).
Svi BMP građom su dimerne molekule sa sličnim pri-
marnim slijedom aminokiselina. Svaka podjedinica sa-
drži tri disulidne veze unutar lanaca, a podjedinice su 
međusobno vezane četvrtom vezom. Većinom nasta-
ju kao velike prekursorne molekule koje sadrže 400 do 
500 aminokiselina, koje cijepanjem propeptida popri-
maju deinitivan aktivan oblik (7). 
Nakon cijepanja na primarnom mjestu, prodomena 
za pravilno “savijanje” ostaje povezana sa zrelim ak-





Sl. 1. Unutarstanični prijenos signala Smad ovisnim i Smad neovisnim putem (prilagođeno prema: Miyazono K. TGF-beta signa-
ling by Smad proteins. Cytokine Growth Factor Rew 2000; 11: 15-22)
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Nakon vezanja liganda dolazi do aktivacije tip I kina-
ze fosforilacijom unutar jukstamembranskog područ-
ja citoplazmatske domene koja je bogata glicinskim i 
serinskim ostacima, konstitutivno aktivnom kinazom 
tip II. Smatra se da do aktivacije receptora dolazi kon-
formacijskom promjenom potaknutom vezanjem li-
ganda.
PRIJENOS SIGNALA
Aktivacija BMP signalnog puta započinje vezanjem 
BMP liganda za kompleks receptora tipa I i tipa II na-
kon čega receptor tipa I procesuira BMP signal u sta-
nicu i pokreće jedan od dva signalna puta (16). Unutar 
TGF-β nadobitelji prijenos signala se većinom prenosi 
putem Smad signalnog puta.
Iako dijele neka osnovna obilježja s ostalim članovima 
nadobitelji TGF-β, pleomorfne funkcije koje obavlja-
ju članovi obitelji BMP zahtijevaju znatno složeniji si-
gnalni put.
Jedno od obilježja BMP je visok stupanj promiskuite-
ta prilikom vezanja na receptore i regulatore koje dijele 
s ostalim članovima nadobitelji TGF-beta. Zbog toga 
završni ishod prijenosa signala u velikoj mjeri ovisi o 
vremensko-prostornim obilježjima pri kojima je došlo 
do sekrecije BMP u cirkulaciju (17,18).
BMP aktiviraju Smad-ovisne i brojne Smad-neovisne 
signalne puteve (sl. 1)  kojima direktno utječu na tran-
skripciju gena. Aktivacija ovih signalnih puteva potje-
če od heteromernih kompleksa tip I i tip II serin/tre-
onin kinaza receptora. Aktivacijski put ovisi o tipu I 
receptora koji se veže na ligand (16). 
Smad proteini se dijele u tri razreda: regulatorni Smad 
(R-Smad), obični Smad (co-Smad) i inhibitorni Smad 
(I-Smad). Dok su Co-Smad (Smad-4) i I-Smad (Smad-
6 i Smad-7) uključeni i u TGF-β i u BMP signalne pu-
teve, aktivirani tip I receptor nakon speciične aktiva-
cije R-Smad razlikuje TGF-beta i BMP Smad-ovisan 
prijenos signala. Velika većina BMP neselektivno ak-
tivira Smad 1,5, i 8 zbog vezanja na receptor tip I, neki 
BMP (11 i 16) aktiviraju Smad 2 i 3 zbog vezanja na 
TGF-β receptore (16, 18). Iako je Smad signalni put 
najbolje istražen, postoji još čitav niz nepoznanica po-
put primjerice mehanizma aktivacije i moguće endoci-
toze. Aktivirani tip I BMP receptora fosforilira Smad 1, 
5 ili 8 koji se spaja sa Smad 4 u jedan heterodimerski 
kompleks. Fosforilacija Smad 1, 5 ili 8 ovisi o vezanom 
ligandu. Taj heterodimerski kompleks ulazi u jezgru i 
veže se za SME (od engl. Smad DNA binding Element”), 
odnosno BRE (od engl. “BMP responsive elements”) 
koji regulira prijepis gena (5). 
nja ovisno o položaju unutar ploče rasta. Zna se da su 
BMP-2 i BMP-4 prisutni u serumu i općenito se sma-
tra da se radi o aktivnim zrelim oblicima, što ne mora 
uvijek biti slučaj. 
Biološka raspoloživost aktivnih oblika BMP je dodat-
no komplicirana postojanjem različitih inhibitora. Da-
nas je poznato više od 15 različitih antagonista (10). 
Smatra se da strukturna osnova za njihovu inhibitornu 
aktivnost leži u odsutnosti sedmog cisteinskog ostatka 
koji je neophodan za dimerizaciju. Mehanizam kojim 
djeluju inhibitorno na BMP još nije poznat. Vjeruje se 
da mogu blokirati međudjelovanje BMP s receptorom 
bilo maskiranjem epitopa na BMP koji su odgovorni 
za interakciju s receptorima tip I i II ili da se natječu za 
isto vezno mjesto. Djelovanje antagonista ovisi o njiho-
vom izražaju, biološkoj raspoloživosti i ainitetu pre-
ma određenom članu BMP obitelji. Veza između BMP 
i antagonista nije kovalentna i zbog toga može biti i re-
verzibilna (5).
REGULACIJA NA STANIČNOJ POVRšINI
Na površini stanice dolazi do spajanja BMP liganda 
s izvanstaničnom domenom BMP receptora čime se 
stvara signalni sklop (5).
Receptori za BMP su serin/treonin kinazni recepto-
ri, građeni od kratke izvanstanične domene sa 10 do 
12 cisteinskih ostataka, pojedinačne transmembranske 
domene i unutarstanične serin/treonin kinazne dome-
ne (6). Postoji pet poznatih BMP receptora tip I: ALK 
1, ALK 2, ALK 3, ALK 4 i ALK 6, i tri receptora tip II: 
BRII, ActRIIa i ACTRIIb. Neki od njih služe kao re-
ceptori i ostalim članovima nadobitelji TGF-beta (11). 
Svi receptori dijele osnovnu strukturu, ali različita ve-
zna mjesta i relativna lokacija proizvode različite mo-
dele vezanja za BMP i ostale članove obitelji. Koji će od 
receptora tip I  stupiti u interakciju s pojedinim BMP 
određeno je strukturnim obilježjima i ostacima koji su 
izloženi na veznim mjestima i liganda i receptora. U 
pojedinačnim je slučajevima proces moduliran post-
translacijskim promjenama kao što je N-glikozilacija 
BMP-6 koja je neophodna za interakciju s ActR-I. Ko-
štani morfogenetski proteini se vežu na speciične re-
ceptore različitim intenzitetom. Pri niskim efektivnim 
koncentracijama BMP će se vezati na dimerni tip I re-
ceptora za koji imaju viši relativni ainitet prije veza-
nja na monomerni tip I receptora. Izvješća o ainitetu 
BMP-7 za vezanje na receptore su neujednačena. Po-
jedini autori navode da BMP-7 ima viši ainitet veza-
nja na receptor tipa II, dok drugi smatraju da je ainitet 
podjednak za vezanje na receptore tip I i II (12-15). Sli-
ku dalje komplicira postojanje prethodno opisane pro-
domene. 
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BMP-2 i BMP-4 dijele 92% homologije u aminokise-
linskom slijedu. Ipak, različita izraženost upućuje na 
različite uloge tijekom razvoja bubrega. BMP-2 prije-
pisi su izraženi u kondenziranom mezenhimu nepo-
sredno uz vrške granajućeg ureteričnog pupoljka. Bu-
brezi BMP-2 heterozigotnog miša izgledaju normalno, 
ali uz vidljivo pojačano grananje ureteričnog pupolj-
ka. To navodi na zaključak da BMP-2 inhibira granaju-
ću morfogenezu na vršcima ureteričnog pupoljka (24). 
Istraživanja kultura ibroblasta bubrega transformira-
nih kako bi stvarale BMP-2 pokazale su značajnu su-
presiju učinka TGFβ1 i sinteze ibronektina u stanica-
ma bubrežnih ibroblasta (25). U literaturi ne postoje 
podaci o izražaju BMP-2 u zdravom tkivu ljudskih bu-
brega. U jednom slučaju karcinoma bubrega s opsež-
nom zonom osiikacije, u citoplazmi tumorskih stanica 
pronađen je snažan izražaj BMP-2, a autori su bili mi-
šljenja da je do osiikacije došlo zbog metaplazije pluri-
potentnih matičnih stanica u osteoblaste zbog parakri-
ne sekrecije BMP-2 iz okolnih tumorskih stanica (26).
 BMP-4 je izražen u metanefričkom mezenhimu duž 
Wolfove cijevi prije početka razvoja bubrega, mezen-
himu koji okružuje ureterični pupoljak prije invazije 
i u mezenhimskim stanicama uz ureterični držak na-
kon završetka indukcije (26). BMP-4 heterozigotni mi-
ševi imaju čitav spektar abnormalnosti koje uključu-
ju ipsilateralne uretere, ektopično pupanje uretera iz 
Wolfove cijevi, hidronefrozu, dvostruki sabirni sistem i 
displaziju bubrega različitog stupnja. Egzogeni BMP-4 
inhibira granaje ureteričnog pupoljka (27). čini se da 
BMP-4 ima ulogu u ograničavanju mjesta i broja stvo-
renih ureteričnih pupoljaka (24). Nedavno je otkrive-
na ključna uloga BMP-4 u morfogenezi uretera (28), 
što upućuje na ulogu BMP-4 u određivanju usmjerenja 
razvoja u uretera ili u sabirne cijevi tijekom organo-
geneze. Prema tome bi hidronefrotički fenotip BMP-4 
heterozigotnog miša bio posljedica gubitka usmjerenja 
sudbine prema ureteru uz gubitak glatkih mišićnih sta-
nica u zidu proksimalnog uretera (29), nemogućnost 
diferencijacije prijelaznog epitela i ektopično pupanje 
uretera iz Wolfove cijevi. U svjetlu tih spoznaja  Taba-
tabaeifa i sur. objavili su istraživanje u kojem su prika-
zali 3 “missens” mutacije gena BMP-4 u petero djece s 
anomalijama bubrega i urinarnog trakta, koje su uklju-
čivale agenezu bubrega, hipoplaziju, displaziju ili dvo-
struke bubrege i malformacije uretera (30). 
Izraženost BMP-5 je ograničena na stromalni mezen-
him uz ureter i bubrežni pelvis (24). Miševi s inakti-
virajućom BMP-5 mutacijom razvijaju hidronefrozu 
(31,32).  BMP-5 je izražen u stanicama kanalića odra-
slih bubrega. Njegov izražaj je smanjen u bubrezima s 
nefrosklerozom (33). 
Istraživanjem funkcije BMP-6 na miševima kojima on 
nedostaje nije uočena bilo kakva morfološka ili funk-
Aktiviranje ALK3 receptora tipa I započinje nizvodni 
signalni put kao što je izvanstanično regulirana kinaza 
(engl. Extracellular signal-Regulated Kinase, ERK), map 
kinaza p38, C-jun N-terminalna kinaza (JNK), i jez-
grin čimbenik kappa beta (engl. nuclear factor kappa 
beta, NFκβ). Smatra se da je signalni putevi aktiviraju 
međudjelovanjem proteina BRAM1 (engl. Bone mor-
phogenetic protein Receptor Associated Molecule1) ili 
XIAP (engl. X-linked inhibitor of apoptosis protein), ni-
zvodnih signalnih molekula TAK1 (engl. TGFβ Aacti-
vated Kinase 1) i TAB1 (TAK1 binding protein) s ALK3 
(19, 20). BRAM1 se izravno veže sa citoplazmatskim 
dijelom ALK3 i veže ga s TAB1. ALK3 aktivira XIAP i 
veže ga s TAB1-TAK1 kompleksom (21). Nizvodno od 
TAK1 aktiviraju se NFκβ, p38 i JNK. Iako nije poznat 
put aktivacije BMP mogu aktivirati ERK,  fosfoinozitid 
3-kanaza, protein kinazu A, PKC. Svi ti signalni putevi 
reguliraju prijepis gena, a regulacijom prijepisa razli-
čitih gena BMP utječu na proliferaciju, diferencijaciju, 
morfogenezu i apoptozu (16,22).
IZRAŽAJ I ULOGA BMP U RAZVOJU BUBREGA 
I RAZVIJENIM BUBREZIMA
U embrionalnom razvoju čovjeka nastaju tri različi-
te generacije bubrega. Bubrezi se razvijaju iz interme-
dijarnog mezoderma, parnog tračka mezoderma koji 
privremeno povezuje paraksijalni mezoderm s bočnim 
pločama. Metanefros (deinitivni bubreg) razvija se u 
5. tjednu embrionalnog razvoja i nastaje međudjelo-
vanjem epitelnih i mezenhimskih stanica. U tom raz-
doblju dolazi do niza recipročnih induktivnih među-
djelovanja između najkaudalnijeg izdanka Wolfovog 
kanala (ureterični pupoljak) i okolnog metanefričkog 
mezenhima. Ureterični pupoljak urasta u metanefrički 
mezenhima i započinje grananjem, a istodobno epitel 
ogranaka potiče kondenzaciju mezenhimskih satnica 
i njihovu konverziju u epitel. Nastaje renalna vezikula 
iz koje se dalje razvija tjelešce oblika zareza i izdužu-
je u tjelešce oblika slova S. Daljnjim izduljivanjem S-
tjelešca kraj koji je najbliži ureteričnoj cijevi spaja se 
s istom formirajući distalni kanalić. Drugi kraj S tje-
lešca se dalje diferencira i nastaje proksimalni tubul, 
podociti glomerula i Bowmanova čahura. Pretpostav-
ljene endotelne stanice invadiraju glomerul u razvoju 
stvarajući glomerularno kapilarno klupko. Takav ci-
klus ureteričnog grananja i indukcije nefrona dovodi 
do stvaranja otprilike 785 00 nefrona u čovjeka (ras-
pon 210.322-185,380) (23). 
članovi obitelji koštanih morfogenetskih proteina su-
djeluju u različitim stadijima razvoja bubrega. Vremen-
sko-prostorni slijed izraženosti mRNK članova obitelji 
BMP, njihovih receptora i drugih glasnika upućuje na 
njihovu višestruku ulogu u razvoju bubrega.
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ma biopsija bubrega bolesnika s dijabetičkom nefro-
patijom smanjen je izražaj BMP-7 (43,44). Također je 
nađen i potisnut izražaj BMP-7 mRNK u tumorima 
svijetlih stanica bubrega (45), što ukazuje na zaštitnu 
ulogu BMP-7 u održavanju strukture i funkcije odra-
slih bubrega.
ZAKLJUČAK
Koštani morfogenetski proteini su ključni čimbenici 
koji reguliraju razvoj bubrega. Razvojem zdravog bu-
brega njihova uloga nije završena već oni i dalje su-
djeluju u održavanju njegove normalne strukture i 
funkcije. Gubitak izražaja pojedinih koštanih morfo-
genetskih proteina u bolestima bubrega ukazuje da bi 
daljnje istraživanje BMP-a moglo dovesti do njihove 
upotrebe u dijagnostičke, a eventualno i terapijske svr-
he.
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cionalna promjena njihovih bubrega (24). U ljudskim 
bubrezima u normalnom bubrežnom tkivu pokazana 
je snažna izraženost BMP-6 mRNK (34). Pokazana je 
i jača izraženost BMP-6 u svjetlostaničnom tipu karci-
noma bubrega, ali izražaj nije korelirao s preživljenjem 
i kliničko patološkim obilježjima ispitanika (34).
BMP-7 je jedini od koštanih morfogenetskih proteina 
za koji je dokazano da je ključni u razvoju bubrega, jer 
homozigotni miševi s null mutacijom za BMP-7 umi-
ru u slici uremije nakon okota (24). Nedostatak BMP-
7 uzrokuje zastoj u razvoju bubrega nakon nastupa 
granajuće morfogeneze [35]. Uloga i izražaj BMP-7 
u bubrezima su dosada najviše istraženi. Tako je nje-
gov izražaj uočen u odraslih štakora duž čitavog ne-
frona i to u području vanjske srži, umjerena u kanalići-
ma unutarnje srži, slabije u glomerulima, dok je jedva 
prisutna u korteksu. Snažna izraženost je prisutna u 
adventiciji bubrežnih arterija i u epitelnim stanicama 
pijelona i uretera (36). U normalnom bubrežnom tki-
vu u literaturi je prikazan izražaj u 6 ljudskih bubrega 
gdje je mRNK za BMP-7 najjače izražena u distalnom 
dijelu nefrona (distalni kanalić i sabirne cijevi), u glo-
merulima je jedva uočljiva, a u proksimalnim kanalići-
ma se nije uspjelo dokazati izraženost BMP-7 mRNK 
niti proteina (37).  Analiza izražaja BMP-7 i njegovih 
receptora u normalnom tkivu bubrega i u karcinomu 
svijetlih stanica u 64 uzorka ukazala je na izražaj BMP-
7 i njegovih receptora i pSmad1/5/8 u svim struktura-
ma bubrežnog parenhima normalnog tkiva bubrega, a 
osobito jaku izraženost u epitelu proksimalnih kanali-
ća bubrežnog parenhima (38). 
Osim u razvoju bubrega, članovi BMP obitelji ima-
ju ulogu i u održavanju strukture i funkcije bubrega 
u odrasloj dobi. Eksperimentalni modeli pokazuju da 
BMP-7 prevenira ishemijsko/reperfuzijsko oštećenje 
(39). Primjena BMP-7 je smanjila područja nekroze i 
infarkta bubrega, životinje su imale slabiji upalni od-
govor, a smanjen je i opseg apoptoze. BMP-7 smanjuje 
oštećenje bubrega i u drugim modelima akutnog za-
tajenja bubrega poput nefrotoksičnosti žive ili cispla-
tine (17).
U kroničnom zatajenju bubrega BMP-7 dovodi do spo-
rijeg rasta ureje i kreatinina u modelu 5/6 nefrektomi-
je štakora (40), smanjuje oštećenje bubrega u modelu 
dijabetičke nefropatije uzrokovane streptozotocinom 
(41). Djeluje stabilizirajući vaskularni fenotip stanica 
medije krvnih žila čime sprječava razvoj vaskularnih 
kalciikacija u uremičara. Smanjuje razvoj uremijske 
osteodistroije potičući aktivnost osteoblasta (42). 
Rezultati dobiveni na životinjskim modelima pokazu-
ju da koštani morfogenetski protein - 7 ima značajan 
renoprotektivan učinak i samim time potencijalnu te-
rapijsku primjenu u bolestima bubrega (40). U uzorci-
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